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Influéncia do uso de canabinoides na concentracao de citocinas
atorias na esclerose miltipla: uma revisao sistematica e meta-analise

nce of cannabinoids use on inflammatory cytokine concentrations in multiple sclerosis:

a systematic review and meta-analysis

RESUMO

Introdugdo: A Cannabis sativa contém diversos canabinoides, especialmente tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol
(CBD), que apresentam potencial farmacoldgico. A esclerose multipla caracteriza-se por desmielinizagdo associada
a ativagdo andémala de linfécitos T CD4*/CD8*, produgdo de autoanticorpos por linfécitos B e falhas na regulagéo
das células T reguladoras, resultando em inflamagdo e dano neuronal. Apesar dos avangos terapéuticos, persistem
limitagBes, tornando os canabinoides uma alternativa promissora. Objetivo: Avaliar os efeitos do uso de canabinoides
no perfil secretério de citocinas na esclerose mdltipla. Material e Métodos: Revisdo sisteméatica e meta-analise
conduzida segundo PRISMA, abrangendo ensaios clinicos, coortes e caso-controle publicados até setembro de 2025,
nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scielo. A selegdo e avaliagdo dos artigos foram realizadas por pesquisadores
independentes, utilizando ferramentas para avaliagdo de risco de viés. A meta-andlise utilizou RevMan 4.2.2 e o pacote
meta. Calculou-se diferengas com IC 95% e a heterogeneidade foi avaliada pelo teste I2. Resultados: A revisdo
sistematica incluiu sete artigos. Desses, trés estavam aptos a meta-andlise. Nos grupos de individuos portadores de
esclerose multipla que faziam uso de canabinoides, houve uma elevagéo significativa da IL-17 (-1,09; IC 0,88-1,29),
aumento global do TNF-a (22,61; IC 21,09-24,13), elevagdo dos niveis de IL-12 (41,36; IC 38,24-44,49) e pouco
efeito estatistico para o IFN-y (-0,01; IC —0,04-0,01). Conclusdo: Embora o uso de canabinoides tenha alterado
o padrdo secretdrio de citocinas inflamatdrias, os resultados devem ser interpretados com cautela devido a elevada
heterogeneidade entre os estudos e a escassez de padronizagdo dos compostos e das doses. Apesar do beneficio
clinico descrito para dor e espasticidade, os seus efeitos imunomoduladores da cannabis medicinal na autoimunidade

permanecem inconclusivos.

Palavras-chave: Cannabis; Cannabis Medicinal; Citocinas; Esclerose Mdltipla; Doengas Autoimunes.

ABSTRACT

Introduction: Cannabis sativa contains several cannabinoids, especially Tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol
(CBD), which have pharmacological potential. Multiple sclerosis is characterized by demyelination associated with
abnormal activation of CD4+/CD8* T lymphocytes, autoantibody production by B lymphocytes, and failures in the
regulation of regulatory T cells, resulting in inflammation and neuronal damage. Despite therapeutic advances,
limitations persist, making cannabinoids a promising alternative. Objectives: To evaluate the effects of cannabinoid
use on the cytokine secretion profile in multiple sclerosis. Material and Methods: Systematic review and meta-
analysis conducted according to PRISMA, covering clinical trials, cohorts, and case-controls published up to September
2025 in PubMed, Cochrane, and Scielo. Article selection and evaluation were performed by independent researchers
using vision risk assessment tools. The meta-analysis used RevMan 4.2.2 and the meta package. Differences were
calculated with 95% CI, and heterogeneity was assessed by the I2 test. Results: A systematic review included seven
articles, three of which were suitable for meta-analysis. In groups of individuals with multiple sclerosis who used
cannabinoids, there was a significant increase in IL-17 (-1.09; CI 0.88-1.29), an overall increase in TNF-a (22.61; CI
21.09-24.13), an increase in IL-12 levels (41.36; CI 38.24-44.49), and little statistical effect for IFN-y (-0.01; CI
—0.04-0.01). Conclusions: Although cannabinoid use altered the secretory pattern of inflammatory cytokines, the
results should be interpreted with caution due to the high heterogeneity among studies and the lack of standardization
of compounds and doses. Despite the clinical benefit of cannabinoids for pain and spasticity, their immunomodulatory

effects on autoimmunity remain inconclusive.
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INTRODUCAO

A Cannabis sativa é uma planta que contém
centenas de compostos bioativos ja identificados,
incluindo cerca de 120 classificados como canabinoides.?®
Nos Ultimos anos, essas substdncias naturais vém
recebendo atengdo crescente devido ao seu potencial
farmacoldgico em condigGes neuroldgicas, inflamatorias
e autoimunes.?2 Entre os compostos mais relevantes,
destacam-se o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD),3 sendo suas proporgdes variando conforme
fatores genéticos, ambientais e até o método de cultivo.*
O CBD, em particular, é apontado como uma molécula
promissora para o tratamento de diversas doengas,
como artrite reumatoide, céncer e psoriase, devido
suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
imunomoduladoras demonstradas em modelos animais.®

O sistema endocanabinoide é o principal
alvo de agdo do CBD.® Esse sistema é composto por
receptores, ligantes endégenos e enzimas que regulam
funcdes fisioldgicas, desempenhando papel essencial
na manutencdo da homeostase.” Os receptores CB1
concentram-se no sistema nervoso central, regulando
atividades cognitivas, emocionais e energéticas.® Ja
os receptores CB2 predominam em células do sistema
imune e tecidos periféricos,? participando da modulagdo
da inflamacdo e da resposta imunitaria.'® Embora o
CBD nao atue de forma classica como agonista desses
receptores, ele exerce um papel modulador indireto.!
Estudos sugerem que sua agao sobre CB2 pode reduzir
a migracdo de células inflamatdrias, modular a liberagéo
de citocinas e contribuir para efeitos neuroprotetores.*?
Essa regulagdo explica parte de seu potencial terapéutico
em doencas de base inflamatoria e degenerativa.!3

No campo das doengas autoimunes, a esclerose
multipla (EM) se destaca como uma condigdo em que
0 canabinoides vem sendo estudado, principalmente
em modelos in vitro e in vivo, embora com limitada
evidéncia em humanos.’* A EM ¢é caracterizada por
desmielinizacdo progressiva, inflamagdo cronica e
degeneragdo neuronal no sistema nervoso central.!® Sua
fisiopatologia envolve ativacdo andémala de linfocitos T
CD4+/CD8*, produgdo de autoanticorpos por linfocitos B
e falhas no controle exercido por células T reguladoras.®
Esse processo resulta em danos a bainha de mielina,
perda de condugdo nervosa e manifestacdes clinicas
como fadiga, fraqueza muscular, espasticidade, dor
neuropatica e disturbios visuais.” Embora os tratamentos
modificadores da EM tenham avangado, nem todos os
pacientes respondem de maneira satisfatdria, e muitos
sofrem com efeitos adversos de longo prazo.'® Nesse
contexto, os canabinoides apresentam uma alternativa
segura para o tratamento de sintomas como dor,
espasticidade e qualidade do sono.?° Todavia, o uso
desses compostos com objetivos imunomoduladores
na EM ainda permanece em investigagdo, com poucos
estudos disponiveis em humanos.?

Portanto, compreender  os efeitos de
canabinoides no perfil secretério de citocinas em
pacientes portadores de EM é essencial para subsidiar
meios tedricos acerca de futuras opgles terapéuticas.
Este estudo se propde a analisar criticamente essa
questdo, por meio de uma revisdo sistematica e meta-
analise.

MATERIAL E METODOS

Estratégia de busca

Esta revisdo sistematica com meta-analise foi
conduzida conforme as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).2! Foram elegiveis para inclusdo
apenas estudos clinicos em humanos que atendessem
simultaneamente a trés critérios: (1) participantes
diagnosticados com EM, (2) mensuracao de mediadores
imunoldgicos e (3) coleta em amostras de soro ou
plasma. Consideraram-se ensaios clinicos randomizados
ou ndo, estudos controlados e pesquisas de caso-
controle. Foram excluidos: capitulos de livros, estudos
piloto, investigacdes em modelos animais, artigos de
revisdo, cartas ao editor, resenhas, teses, dissertagdes,
monografias, comentarios, artigos de opinido, relatorios
de método, resumos de congressos, duplicatas entre
bases, trabalhos originais que dosassem mediadores
em matrizes bioldgicas diferentes de soro ou plasma
e estudos realizados exclusivamente em populagdo
pediatrica (<17 anos).

Critérios de elegibilidade: tipos de estudo,
participantes e intervengao

Os estudos foram selecionados com base em
critérios pré-identificados, incluindo-se apenas ensaios
clinicos, estudos de coorte e caso-controle. A estratégia
Populacdo, Intervencdo, Comparacao, Desfechos (PICO)
foi elaborada da seguinte forma:

- Populagado: pacientes diagnosticados com EM.

- Intervencdo: tratamento com derivados da Cannabis
sativa.

- Comparacdo: pacientes com diagndstico de EM que
nao receberam a intervencao.

- Desfechos (Outcomes): alteragao dos niveis séricos
de citocinas pré-inflamatodrias e evolugdo de sintomas
clinicos.

Selecao dos estudos

Os bancos de dados PubMed, Cochrane Library
e SciELO foram consultados de forma sistematica para
identificar publicagcbes que investigassem mediadores
imunoldgicos em pacientes com doencgas autoimunes
tratados com canabinoides, sem restricdo de data
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inicial e com publicacGes até setembro de 2025, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. A busca utilizou
a combinacao de descritores: (“cannabis” OR “medical
cannabis”) AND (“fautoimmune disease” OR “multiple
sclerosis”) AND ("cytokines” OR ‘“interleukins” OR
“immunological mediators” OR “inflammatory mediators”
OR “immune system” OR “immune response”).

Apbs a aplicagdo da estratégia de busca, as
referéncias duplicadas entre as bases de dados foram
removidas. Dois revisores independentes analisaram
titulos e resumos, e um terceiro avaliador foi acionado
para resolver eventuais divergéncias. Os artigos
considerados pertinentes seguiram para leitura integral.
Na avaliagcdo completa, foram selecionados apenas
aqueles que: (1) incluiam participantes com EM, (2)
utilizavam canabinoides como intervencdo terapéutica,
(3) apresentavam dosagem de mediadores imunoldgicos
em soro ou plasma em linha de base (antes de qualquer
intervengdo), e (4) informavam numero de participantes
nos grupos experimental e controle, além de média,
desvio padrdo e unidade de medida dos resultados.
Estudos que ndo atenderam a esses requisitos foram
excluidos. O fluxograma de selecdo detalhado encontra-
se na Figura 1.

Extracao de dados e avaliacao da qualidade

A coleta das informagdes foi realizada de
forma independente por dois revisores, e eventuais
divergéncias foram solucionadas por um terceiro
avaliador. Os dados obtidos foram organizados em um
banco especifico, estruturado em tabelas individuais
para cada mediador imunoldgico investigado. Em cada
tabela, foram registrados: autores do estudo, nimero
de participantes no grupo experimental, média e
desvio padrdo das dosagens do mediador, nimero de
participantes no grupo controle, média e desvio padrdao
correspondentes, unidade de medida utilizada e condigao
clinica dos individuos do grupo experimental. Quando
determinado mediador molecular apresentou resultados
provenientes de dois ou mais estudos, foi conduzida a
meta-analise.

Avaliacdo da qualidade dos estudos

Considerando a escassez de ensaios clinicos
randomizados disponiveis sobre o tema, optou-se
por incluir diferentes desenhos de estudo (ensaios
randomizados, ensaios nao randomizados e estudos
observacionais do tipo caso-controle), com o objetivo

Referéncias identificadas
z§ das bases de dados: — T
Pubmed (n=6 xcluidos apos analise de
:‘é Cochrane En:1)3) — duplicatas (n=14)
_§ BVS (n=84)
— Scielo (n=2)
l Excluséo de estudos
irrelevantes (n=81)
Analise de titulo e resumo - Estudos in vitro (n=12)
(n=94) —> - Revisdes (n=5)
- Estudos de outras doengas
g l (n=64)
2
A
Exclusao de estudos (n=8)
Analise de artigo completo - Nio respgndem a pergunta
(n=13) I norteadora (n=7)
l - Populagdo pediatrica (n=1)
2 Estudos incluidos para a
k= revisdo sistematica (n=5)
E Estudos incluidos para a
meta-analise (n=3)

Figura 1: Fluxograma do processo de selegdo, de acordo com o protocolo PRISMA.
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de reunir a totalidade da evidéncia disponivel. As
diferencas metodoldgicas inerentes a cada desenho
foram abordadas por meio de avaliagdo estratificada
do risco de viés, utilizando ferramentas especificas e
validadas para cada tipo de estudo, de modo a permitir
uma interpretacdo mais critica e contextualizada dos
resultados.

Os trabalhos foram avaliados individualmente
quanto a qualidade metodoldgica, utilizando as
ferramentas Risk of Bias 2 (RoB2)??, o Newcastle-Ottawa
Scale (NOS)?3 e o Risk of Bias in Non-randomised Studies
of Interventions (ROBINS-I),?* conforme Quadro 1.

A ferramenta RoB 222 foi aplicada para mensurar

o0 risco de viés em ensaios clinicos randomizados, a
partir de cinco dominios: processo de randomizacao,
desvios da intervencdo, auséncia de dados de desfecho,
mensuracdo do desfecho e selegdo do resultado
relatado. A avaliacdo geral do risco de viés em cada
estudo também foi determinada. As divergéncias foram
resolvidas por meio de discussdo entre os dois revisores
ou consultando um terceiro revisor. A ferramenta
NOS foi utilizada para avaliar a qualidade de estudos
observacionais, incluindo coorte e caso-controle,?* sendo
organizada em trés dominios: selegdo, comparabilidade
e desfechos. J& o ROBINS-I* foi utilizada para avaliar
o risco de viés em estudos ndo randomizados que

Quadro 1: Caracterizacdo dos estudos quanto ao risco de viés

Titulo do artigo (em portugués) Tipo de estudo | Ferramenta de | Resultado
avaliagdo de da analise
risco de viés de risco de

viés

Auséncia de efeito do tratamento a base de cannabis em Ensaio clinico ROBINS-I Alto risco

medidas clinicas e laboratoriais na esclerose multipla* ndo randomizado

Efeitos imunomoduladores e terapéuticos da dieta Hot- Ensaio clinico RoB 2 Moderado

Nature e da intervengdo co-suplementada com oleos randomizado, risco

de semente de cdnhamo e primula em pacientes com duplo cego

esclerose multipla3

Influéncia dos canabinoides no perfil de citocinas na Ensaio clinico RoB 2 Baixo risco

esclerose multipla3® randomizado,

duplo cego

Efeitos imunomoduladores de canabinoides administrados | Ensaio clinico RoB 2 Baixo risco

por via oral na esclerose multipla3! randomizado

Spray oral de tetrahidrocanabinol e canabidiol na Ensaio clinico RoB 2 Baixo risco

espasticidade resistente da esclerose multipla: randomizado,

consisténcia da resposta entre subgrupos do ensaio clinico | duplo cego

randomizado SAVANT?32

Uso de cannabis por individuos com esclerose multipla: Estudo caso- NOS Alto risco

efeitos em parametros imunoldgicos especificos3® controle

O efeito da cannabis nos perfis clinicos e de citocinas em Ensaio clinico ROBINS-I Moderado

pacientes com esclerose multipla3® ndo randomizado risco

avaliam intervengdo, através de sete dominios: viés g

por confundimento, viés na selecdo de participantes, 8 -

viés na classificacdo de intervengdes, viés por desvio o 5 g z § £ g

das intervencgdes pretendidas, viés por dados faltantes, g E % § % _§ §

viés na medida dos desfechos e viés na selegdo dos 38388888

resultados reportados. Usamos o software Review e

Manager (RevMan), versio 5.4.1, desenvolvido pela 08 ® | ® | ® | @ | rRandom sequence generation (selection bias)

Cochrane, para criar o grafico de risco de viés (Figura 0 ® ® ® ® ®| ®~ocationconceament (selection bias)

2). @ @ S ®|®| @ siinding of participants and personnel (performance bias)

Para os ensaios dlinicos randomizados, e e e Blinding of outcome assessment (detection bias)

a ferramenta RoB-2 mostrou que trés estudos

demonstraram baixo risco de viés apds andlise de cada o0 ©|©|©| @) rcompiete outcome dat atriion i)

dominio,??3%31.32 jndicando uma metodologia robusta. ® 06 Selective reporting (reporting bias)

No entanto, dois artigos3*3> foram categorizados oo e Other bias

como moderado risco de viés. Um ensaio clinico ndo

randomizado,3* analisado pela ferramenta ROBINS-I,%*
obteve a classificagdo de alto risco de viés nos sete

Figura 2: Resumo do risco de viés: avaliagdes dos autores da re-
visdo sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.
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dominios. Por fim, o estudo caso-controle apresentou
alto risco,3® apods analise pela ferramenta NOS.?

Analise estatistica

A meta-andlise foi executada utilizando o
software RevMan versdo 4.2.2 e o pacote meta.?52¢ A
diferenga entre os grupos foi apresentada por meio
da média com intervalo de confianca de 95%. O teste
de 12 foi utilizado para o cdlculo da heterogeneidade,
cujo resultado derivou no uso de um modelo de efeitos
aleatdrios, em que o efeito de interesse ndo é o mesmo
nos estudos selecionados, porém estdo relacionados por
uma distribuicdo de probabilidade.?”

Para efeito de comparagdo e avaliagdo dos
desfechos dos pacientes, foi necessario dividir cada
citocina em diferentes meta-analises. 12 representa uma
métrica para avaliar a heterogeneidade da pesquisa e
pode variar de 0% a 100%.28 12 mais proximo de 0%
indica ndo heterogeneidade entre os estudos, enquanto
12 mais proximo de 25% indica baixa heterogeneidade,
12 mais proximo de 50%, heterogeneidade moderada e
12 mais proximo de 75%, alta heterogeneidade.?®

RESULTADOS
Selecao dos estudos

O presente estudo incluiu 94 artigos. Apos filtrar
titulos e resumos, apenas 13 artigos foram selecionados
para a leitura completa do texto. Por fim, seis desses
artigos foram excluidos devido a inadequacdo do
material ao objetivo da presente revisdo, contabilizando
um total de sete estudos elegidos apds leitura do texto
completo, sendo trés desses qualificados para meta-
analise. Entre os sete estudos selecionados, quatro sdo
ensaios clinicos randomizados e dois ndo randomizados
e um estudo transversal de caso-controle. Todos os
trabalhos focam especificamente no uso de derivados da
Cannabis sativa para o tratamento da EM, por meio da
analise sérica das seguintes citocinas pré-inflamatorias:
Interleucina-17 (IL-17), Interferon-Gama (IFN-y), Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Interleucina-2 (IL-2) e
Interleucina-12 (IL-12).

Caracteristicas dos estudos

Os sete estudos selecionados para compor esse
estudo foram publicados entre 2003 e 2020 e incluem
todos os trabalhos que utilizavam a Cannabis medicinal
como intervengdo terapéutica em individuos portadores
de esclerose multipla, tendo sido publicados em lingua
inglesa, em sete paises diferentes. O resumo dos estudos
incluidos, seus principais achados e as caracteristicas
badsicas de suas populacdes sdo apresentadas na
Tabela 2. Os artigos abordam diferentes formas de
uso da Cannabis medicinal, tais como: uso crbnico de

Cannabis por via inalatéria, uso de spray oral derivado
de fitocanabinoides, consumo oral de éleo, cdnhamo e
capsulas.

Essa revisdo sistematica abrange 276 individuos
portadores de EM, enquanto a meta-analise inclui 155
pacientes, cuja administragdo de canabinoides e analise
sérica foi comparada aos grupos controle, onde foi
administrado placebo. No Quadro 1, é possivel observar
os dados dos individuos que sofreram a intervengdo
com Cannabis medicinal e os principais resultados dos
estudos.

Interleucina-17

Ao explorar a resposta da citocina IL-17 a
intervengdo com canabinoides, como demonstrado na
Figura 3-A, observamos dados de cinco estudos. No
estudo de Mustafa et al%, a diferenca média ponderada
foi 20,63 (IC: 19,68 a 21,58), sugerindo elevagao
significativa na citocina no grupo experimental, cujo
consumo de Cannabis sativa se deu por via inalatéria,
sem doses e compostos especificados. No segundo
estudo de Mustafa et al%, a diferenca média ponderada
foi 9,71 (IC: 8,31 a 11,11), reforgando a indicagcdo de
um aumento nos niveis dessa interleucina.

Os achados de Sexton et al*¢ indicam redugdo na
producdo da IL-17 no grupo experimental, apds consumo
inalatério de THC, com a diferenca média ponderada de
-250,00 (IC: -465,21 a -34,79). No segundo estudo de
Sexton et al’*¢, a diferenca média ponderada foi -90.00
(IC: -384,03 a 204,03), também indicando reducgdo.
No entanto, Rezapour-Firouzi et al®** constatou uma
diferenca média ponderada de -0.07 (IC: -0,28 a 0,14),
apontando para possivel auséncia de efeito.

Interferon-Gama

A resposta do IFN-y a intervencdo foi analisada
em quatro estudos (Figura 3-B). De acordo com Mustafa
et al®* a diferenca média ponderada foi 10,72 (IC: 9,65
a 11,79), indicando significativa reducdo da citocina
no grupo experimental, apds uso inalatério cronico de
Cannabis sativa. No segundo estudo de Mustafa et al, a
diferenca média ponderada foi 6,69 (IC: 4,80 a 8,58),
também sugerindo uma reducdo significativa nos niveis
de IFN-y. De acordo com Sexton et al®®, a diferenca
média ponderada foi 4,50 (IC: 0,53 a 8,47), apontando
para redugdo associada ao uso de THC.

Surpreendentemente, o artigo de Rezapour-
Firouzi et al3 aponta para a diferenca média ponderada
de -0,02 (IC: -0,04 a 0,00), indicando possivel auséncia
de efeito apods intervengdo com CBD via oral. Da
mesma forma, Katona et al*® ndo evidenciou diferencga
significativa na producdo de IFN-y entre os grupos,
controle e experimental, porém em uso de THC via oral.

A analise global na Figura 3-B mostra diferenca
ndo significativa entre os grupos (Diferenca Média

HU Rev. 2026; 51:1-12. DOI:10.34019/1982-8047.2025.v51.50387



Tabela 2: Categorizagdo das caracteristicas observadas em cada estudo.

Miquilino de Oliveira et al.Resposta imune a cannabis na esclerose multipla.

Estudo e ano Pais Populagdo Idade Medicagdes Tipo de Periodo Principais
total Média e modificadoras composto e dose de uso resultados
Desvio de doencga
Padréao
Cetonze, 20093 Italia 20 21 a51 Os participantes THC e CBD, em 6 semanas, N&o houve
ndo faziam uso proporgdo 1:1, em  com significativo
de terapias forma de spray avaliacOes alivio da dor,
modificadoras oromucosal (2,7 séricas no espasticidade
da doenga no mg de THC + 2,5 inicio e ao ou na melhora
momento do mg de CBD, por final do de parametros
estudo dose), via oral, periodo neurofisiolégicos
com dose titulada e laboratoriais nos
individualmente, pacientes com
conforme esclerose multipla
tolerdncia. Dose que receberam a
maxima diaria: intervencgdo
108 mg de THC +
100 mg de CBD
Rezapour- Ira 23 34,2 + 7,5 Os pacientes do Oleos de cadnhamo 6 meses, Percebeu-se
Firouzi, 20133 estudo faziam e primula, com coleta  melhora dos
uso de Interferon  composto por CBD, e analise sintomas clinicos
Beta (IFN-B), na dose diaria de sérica e da modulagdo
medicamento 18 a 21 gramas antes e da resposta
imunomodulador depois do imune no grupo
tratamento  que recebeu a
intervencdo,
sendo evidenciado
diminuicdo de
citocinas pro-
inflamatoérias
e aumento de
citocinas anti-
inflamatoérias
Katona, 20053  Inglaterra 32 52+ 7,7 Os participantes THC (dose maxima 13 O uso cronico de
ndo faziam uso de 0,25 mg/kg/ semanas, cannabis induz
de terapias dia), em formato com supressdo imune
modificadoras de capsulas, coleta de global, através
da doenga no via oral, com amostras da redugao
momento do titulagdo ajustada séricas das citocinas
estudo, tendo individualmente antes do e da inibigdo
interrompido conforme inicio e ao da migragao
corticoterapia 30 tolerancia final do de mondcitos,
dias antes periodo no grupo que
recebeu THC
Killestein, Alemanha 16 46 £ 7,9 Os participantes THC (2,5 mg por 4 semanas, Observou-se um
20033t ndo faziam uso dose), em forma com discreto aumento
de terapias de capsulas, via coleta de na expressao de
modificadoras oral. Ingestdo de amostras TNF-a no grupo
da doenga no 5 mg por dia nas séricas que recebeu a
momento do duas primeiras antes do intervengdo, mas
estudo semanas e 10 mg inicio e ao ndo houveram
por dia nas duas final do mudangas
Gltimas semanas periodo significativas
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Meuth, 202032

Sexton, 20143¢

Mustafa, 20213

Espanha

Estados
Unidos

Egito
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53

122

51,3 +
10,2

32,8 +£3,4

38,6
4,19

Os participantes
ndo faziam uso
de terapias
modificadoras
da doenga no
momento do
estudo

Os participantes
do estudo faziam
uso de Interferon
Beta (IFN-B) e
Glutirdmer acetato,
medicamentos
imunomoduladores

Todos os pacientes
do estudo
estavam em uso
de Interferon

Beta (IFN-B),
medicamento
imunomodulador

THC (2,7 mg por
dose) e CBD (2,5
mg por dose), em
forma de spray
oromucosal, com
limite maximo de
até 12 doses por
dia (32,4 mg de
THC + 30 mg de
CBD por dia), com
doses ajustadas
individualmente
conforme
tolerancia

THC, sem

dose definida,

via inalagdo,
autorreferida pelo
uso habitual dos
participantes

Cannabis sativa de
uso recreativo, via
inalagdo ou oral,
com doses néo
especificadas

12
semanas,
com

coleta de
amostras
séricas
antes do
inicio da
intervencgdo
e ao

final do
periodo de
tratamento

Uso cronico,
sem periodo
prospectivo
de
intervencao
controlada

Uso
crbnico,
variando
entre
2al4
anos, com
consumo
minimo de
uma vez na
semana

O spray composto
por THC e CBD, de
uso oral, reduziu
pela metade

as pontuacdes
médias de
espasticidade e
dor nos pacientes
do estudo

O uso crénico

de cannabis via
inalagdo reduziu

a migragdo de
mondcitos e
diminuiu niveis
séricos de IL-17
tanto em pacientes
com EM quanto
no grupo controle.
Sugere-se um
possivel efeito
imunossupressor
do uso de THC

Observou-se

um aumento
significativo de
citocinas pro-
inflamatorias

no grupo de
portadores de EM
ndo fumantes,
comparado

ao grupo de
fumantes crénicos
de cannabis.

Além disso, houve
redugdo dos
sintomas clinicos
no grupo que
utiliza a cannabis

Legenda: Tetrahidrocanabinol (THC); Canabidiol (CBD).
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Figura 3: Forest Plot correspondente a analise dos estudos.

Legenda: Interleucina 17 (IL-17); Interferon gama (IF-y); Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a); Interleucina 2(IL-2); Interleucina 12

(IL-12)
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Ponderada = -0.01; IC: -0.04 a 0.01).
Fator de Necrose Tumoral Alfa

Considerando os estudos indicados na tabela
3-C, Mustafa et al®* contribui significativamente para
a conclusdo global, demonstrando diferenca média
ponderada de 31,50 [IC: 29,52 a 33,48]. Dessa forma,
esse estudo sugere aumento notavel da producdo de
TNF-a no grupo de pacientes que fizeram uso inalatério
de compostos da Cannabis sativa, quando comparado
ao grupo controle. O segundo estudo de Mustafa et al®®
também mostra diferenca, embora em uma magnitude
menor, com média ponderada de 12.92 [IC: 9,97 a
15,87].

Sexton et al*®, embora com contribuicdo menor,
ainda evidencia uma diferenga média ponderada de
4,50 [IC: 0,53 a 8,47]. Essa constatacdo destaca a
complexidade da influéncia do THC via inalatério na
producdao de TNF-a. Todavia, esses resultados vao
de encontro com o trabalho de Killestein et al!, que
demonstrou uma ligeira diminuicdo na producdo de
TNF-a em individuos com esclerose multipla submetidos
ao tratamento com THC via oral.

Interleucina-2

Conforme demonstrado na Figura 3-D, o estudo
de Mustafa et al*®>, com maior peso na analise, contribuiu
de forma substancial para a média ponderada. Sexton
et al*®, embora com menor peso também evidencia uma
discreta diminuicdo nos niveis séricos dessa citocina
relacionado ao uso de THC via inalatéria em pacientes
portadores de esclerose multipla.

Interleucina-12

A Figura 3-E ilustra de maneira expressiva a
influéncia da Cannabis no aumento dos niveis de IL-12.
Notavelmente, o estudo de Mustafa et al®* contribuiu
de forma substancial para a média ponderada. A
magnitude da diferenga favorece claramente o grupo
que utiliza compostos nao especificados de Cannabis
sativa de forma cronica, sendo a estatistica global do
efeito altamente significativa (Z = 25,96; p < 0,00001).
No entanto, o estudo de Katona et al*® ndo detectou
significativas diferengas nos niveis séricos de IL-12 em
pacientes com a mesma condicdao que foram tratados
com THC via oral, em comparacdo aqueles de grupo
controle.

DISCUSSAO

A IL-17 medeia respostas inflamatérias intensas,
estando envolvida na manutencdao e amplificacdo de
processos inflamatérios crénicos e na fisiopatologia

imune a cannabis na esclerose multipla.

de doengas autoimunes, e agentes inibidores dessa
citocina sdo amplamente utilizados no tratamento de
disturbios imunomediados, havendo evidéncias de que
o0 compostos da Cannabis sativa possa estar associado
a modulagdo e redugdo da expressdo de IL-17 em
contextos inflamatorios.*°

Kozela et al®3® avaliou, em dois estudos
distintos, o efeito do canabidiol sobre a IL-17 em
ratos portadores de encefalite autoimune, em que
ambos demonstraram diminuicdo da secrecao dessa
citocina no grupo experimental. Seus achados em ratos
com encefalite autoimune podem corroborar para o
entendimento da esclerose multipla, uma vez que essas
duas doengas possuem mecanismos semelhantes.

Os resultados da meta-analise revelam diferenca
nos efeitos entre os grupos experimental e controle em
relagdo a producdo de IL-17 [Diferenga Média Ponderada
= 1,09; IC: (0,88, 1,29)], apontando para uma
discreta diminuicdo dos niveis séricos dessa citocina
em pacientes que sofreram a intervengdo. A andlise de
heterogeneidade indica consideravel variabilidade entre
os estudos (I2 = 100%, p < 0,00001).

O 1IFN-y medeia respostas inflamatdrias
e imunomoduladoras, atuando principalmente na
ativacdo de macrofagos e na resposta imune celular,
estando envolvido tanto na defesa contra patdgenos
intracelulares quanto em processos autoimunes.>®

No entanto, a heterogeneidade significativa dos
trabalhos da presente meta-analise (12=99%) sugere
variacdo substancial nos resultados, apontando para a
necessidade de uma analise mais aprofundada. Embora
alguns estudos sugiram redugdo nos niveis de IFN-y com
o uso de Cannabis, a conclusdo global é que a diferenga
observada ndo é estatisticamente significativa.

O TNF-a medeia agdes inflamatdrias que podem
desencadear doengas autoimunes, e substancias com
acdo inibidora dessa citocina sdao atualmente utilizadas
para tratamento de distUrbios mediados pela atividade
imunoldgica,? inclusive relacionando o uso do canabidiol
com diminuigdo nos niveis de TNF-a.*°

Haj et al** também demonstrou o efeito anti-
inflamatdrio da administragdo de CBD sobre o TNF-a
em ratos portadores de hepatite e artrite autoimune.
Embora ndo realizado em seres humanos, é possivel que
esse trabalho contribua com o presente estudo, visto que
ambas as patologias possuem carater de autoimunidade
caracterizada por inflamacdes crbnicas.

Os resultados da meta-andlise apontam para
uma diferenga estatisticamente significativa nos efeitos
entre os grupos Experimental e Controle em relagéo a
variavel em estudo [Diferenga Média Ponderada = 22,61;
IC: (21,09, 24,13)]. A analise da Figura 2-C sugere uma
marcante influéncia do uso de Cannabis na resposta a
variavel, com o grupo experimental apresentando uma
média notavelmente superior em comparagdo ao grupo
de controle.
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A IL-2 é secretada principalmente por linfocitos
T CD4+ e possui um importante papel na reconstituicdo
do sistema imune.*? Por ser uma citocina fortemente
imunoestimuladora, a IL-2 atua na proliferagdo e
diferenciacdo de diversas populacdes e subpopulagdes de
células imunes, incluindo linfocitos T, linfécitos B e células
natural killer (NK),** aumentando significativamente a
contagem de células CD4 em infecgdes, o que contribui
para a manutencdo da resposta imune mediada por
células em processos inflamatdrios.*

Kaplan, Springs e Kaminski** mostraram que o
CBD suprime a producdo de IL-2 em células do bago
que expressam receptores CB1 ou CB2. O estudo de
Faouzi et al* revelou que o cannabigerolato (CBGA)
inibe significativamente a entrada de calcio ativada
por receptores e a produgdo de IL-2 por células T,
demonstrando novo mecanismo de agdo para o0s
derivados da Cannabis. Dessa forma, o estudo corrobora
os resultados desse artigo sobre a capacidade de
canabinoides diminuirem a producdo dessa interleucina.

Por fim, a IL-12 é a principal interleucina
responsavel pela diferenciacdo de linfécitos T helper 1
(TH1) possuindo papel importante na génese de doencas
autoimunes,*’” considerando sua fungdo de citocina proé-
inflamatdria.*® Especificamente na esclerose multipla é
investigada a hipdétese da relagdo do seu aumento na
patogénese da doenca.

Ao avaliar os resultados da meta-andlise para
a IL-12, observamos diferenga significativa nos efeitos
entre os grupos que sofreram a intervengdo e aqueles que
ndo a sofreram, em pacientes com esclerose multipla.
A média ponderada da diferenca nos niveis séricos de
IL-12 é de 41,36 [IC 95%: 38,24 a 44,49], indicando
aumento nos individuos tratados com canabinoides.

CONCLUSAO

O presente estudo representa a primeira
sintese quantitativa dedicada a avaliar o impacto do uso
de canabinoides na secrecdo de citocinas em pacientes
com esclerose multipla, disponivel na literatura.

A analise conjunta dos estudos disponiveis
evidenciou dados que sugerem um aumento de IL-17,
reducdo ou auséncia de alteragdo nos niveis de IFN-y,
comportamento varidvel da TNF-a (aumento em alguns
estudos e redugdo em outros), diminuicdo de IL-2 e
resultados heterogéneos para IL-12, com relatos de
aumento ou auséncia de mudanca, em individuos de
grupos que sofreram intervengdo com os compostos
canabinoides.

Embora esses achados possam sugerir um
possivel efeito modulador do sistema endocanabinoide,
as interpretacbes devem ser cautelosas, pois a
heterogeneidade entre os estudos foi elevada, indicando
consideravel variabilidade em populagdo, tipo e dose
dos compostos utilizados, bem como no tempo de
exposicdo. Além disso, um Unico trabalho desempenha

um peso maior no estudo, devido ao grande numero
de participantes, denotando dominancia estatistica e
possivel viés para as inferéncias finais.3®

Os compostos canabinoides possuem indicagdo
direta de uso para controle de dor e espasticidade,
comorbidades prevalentes relacionadas a esclerose
multipla. Efeitos imunomoduladores dessas substancias
na autoimunidade ainda estdo sendo estudados,
portanto, a interpretacdo dos achados desta meta-
anadlise deve ser contextualizada a luz das limitagGes
atuais da literatura disponivel sobre o tema.

Observa-se uma escassez significativa de
ensaios clinicos randomizados capazes de responder
de forma robusta a pergunta de pesquisa, o que reflete
um campo ainda em desenvolvimento. Nesse cenario,
a exclusdo de estudos observacionais resultaria em
perda substancial de evidéncia disponivel, sem ganho
proporcional em validade externa, reforgando a
necessidade de uma abordagem metodoldgica inclusiva
e de interpretacdo cautelosa dos resultados. Nesse
sentido, ensaios clinicos mais amplos, com maior
rigor metodoldgico, padronizagdo de doses, vias de
administragdo (oral ou inalatéria) e formulacdes de
canabinoides sdao fundamentais para determinar com
maior precisdo a eficacia e os mecanismos imunoldgicos
envolvidos.
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